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Procede de preparation des derives des acides a-amines 
N-disubstitnes par benzoylation 

L'inventeur a renonce a etre mentionne comme tel 



1 

Les derives de divers acides a-amines N-disubsti- 
tues peuvent 6tre obtenus par diverses methodes classi- 
ques d'obtention des acides a-amines. 

Certains de ces derives, toutefois, qui ont montre des 
propri6tes anti-mflammatoires et antalgiques, font in- 
tervenir des substituants sur le groupe amino (phenyle 
substitue ou benzoyle substitue) provoquant un encom- 
brement sterique de la molecule. 

Aussi, selon les cas, devrait-on choisir une methode 
de synthase particuliere pour obtenir les derives desires 



avec un rendement suffisant et un produit brut d'une 
certaine purete. Dans le groupe de molecules int6res- 
sant la titulaire, la presence du substituant Rj sur le car- 
bone, directement voisin de 1'azote, influence de fa§on 
tres sensible le deroulement de la reaction. 

La presente invention a pour objet la preparation 
par benzoylation des deriv6s N-(X,Y-phenyl)-N-(X,Y- 
benzoyl) de differents acides a-aminSs ainsi que de 
leurs esters ou de leurs sels repondant a la formule 
generate : 




— CO (O) R, 
n 2 



dans laquelle: 

Rj represente un atome H ou un reste alkyle, aryle, 
alkylaryle, cycloaliphatique ou het6rocyclique, ces restes 
etant substitues ou non ; 

n est egal a 0, lorsque R 2 est un reste morpholino, 
NH 2 ou NHR' ou NR'R" dans lesquels R' et R" re- 
presentent un groupe alkyle, et 1, lorsque R 3 est un 



(1) 

atome d'hydrogene ou bien un metal alcalin ou alca- 
lino-terreux correspondant au sel de cet acide, ou un 
reste alkyle, aryle, arylalkyle, cycloaliphatique ou hete- 
rocyclique, ces restes 6tant substitues ou non ; 

X et Y sont semblables ou differents et represen- 
ted un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
nitro ou sulfonique, un reste amine substitue ou non, un 
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groupe alkyle substitue ou non, ou le groupe -OR^ 
dans lequel R, est defini comme indique ci-dessus, ca- 
racterise en ce que Ton fait reagir dans un solvant un 
composant repondant a la formule generate: 

R 




I 1 



NH— CH-CO (O) R, 
n c. 



avec un agent apte a introduire le groupement : 



(2) 



O 
II 



(3) 

dans Iesquelles n, X, Y, R, et R 2 ont la meme signifi- 
cation que ci-dessus. 

Parmi les substituants precedemment definis les sui- 
vants sont preT6rentiels : 

Rj — H, — CH 3 , — C2H5, — CqH 5 , — CHqCHgOH 

X et Y = H, -OH, -OCH3, CI, F, Br, -N0 2 , 
-NH 2 , -CF S , -CH 3 

R 2 = H, Na, K, -CH 3 , -QH5, -C 3 H 7> -QH 13 , 
-(CH,) 2 N(CH 3 ) 2 , si n=l, et 

R 2 = -NH 2 , -N(CHg).;, 

- NH-CH 2 -OT 2 -N(Q,H 5 ) 2 , morpholino, si n=0. 



L'agent apte a introduire le groupement repondant 
a la formule (3) peut etre choisi parmi les chlorures, les 
anhydrides, les anhydrides mixtes, ou les esters methy- 
liques ou ethyliques d'un acide X, Y-benzoi'que agis- 
sant sur des deriv6s N-(X, Y-phenyl) d'acides a-amines, 
notamment glycine, alanine, phenylanine ou de leurs 
esters methyliques ou 6thyliques repondant a la for- 
mule (2). 

La benzoylation peut egalement s'effectuer en pre- 
sence de catalyseurs, par exemple BF 3 , acide p-to- 
luene sulfonique, etc., par action d'un acide X, Y-ben- 
zolque libre sur des N-(X, Y-phenyl)-a-amino-acides, 
ou leurs esters. 

D'une facon g6n6rale, la benzoylation des N-(p- 
alkoxyphenyl)-glycines et -alanines est conduite en les 
dissolvant dans une solution aqueuse de NaOH, en 
ajoutant au melange le chlorure de l'acide X, Y-ben- 
zoique et en acidifiant pour obtenir la benzamide cor- 
respondante que Ton filtre, lave, seche et delaye dans 
l'&her et que Ton recristallise dans l'ethanol absolu. 

La benzoylation peut s'effectuer egalement dans le 
toluene, avec la formation du chlorhydrate de l'acide 
a-amine que Ton separe de la benzamide, et que Ton 
recristallise dans le toluene, ou dans un melange de 
toluene- benzine. 



Dans le cas ou l'agent de la benzoylation est un 
so halog6nure d' acide, la reaction s'ecrit : 



15 



20 



25 



R r a__^ ^_NH-<pH-C(0) n OR 2 +X_/ V- C0C1 




O—^y^- iH-C(0) n OR 2 



c = o 



+ HC1 



Exemples 

1) Preparation de la N-(p-methoxyphenyl)-N-(p- 
chlorobenzoyl)-glycine. 

Le compose de depart peut etre obtenu de la ma- 
niere suivante: 123,2 g p-anisidine, 108 g d'eau, 123 g 
d'acetate de sodium anhydre sont melanges et chauffes 
sous agitation a 50°. On ajoute par portions en 1/2 h 
94,5 g d'acide chloroacetique, puis on garde I h a 95- 
98°. La masse de reaction est dissoute dans 1680 g de 
NaOH 5%, puis on extrait a Tether 30 g de p-anisi- 
dine non transformee. De la solution alcaline acidifiee 
avec 600 g HC1 25 %, on extrait a l'6ther 30 g d'acide 
N-(p-m6thoxyphe"nyl)-imino-diacetique, F = 122-3°. 

Apres traitement avec NaOH concentre 35% jus- 
qu'a pH 3,5, 60 g de N-(p-methoxyphenyl)-glycine cris- 
tallisent. F = 142-3°. 



La benzoylation est ensuite realisee de la maniere 
suivante : 

181,2 g de N-(p-methoxyphenyl)-glycine dans 600 g 
d'eau sont dissous avec 1200 g NaOH 10%. On ajoute 
a 20° 192,5 g de chlorure de l'acide p-chlorobenzo'ique 
en 1/2 h, puis on agite encore 3h. Apres acidification 
a pH 2, on obtient 318,5 g de p-chlorobenzamide in- 
soluble dans 1'eau. Le produit est filtre, lave et seche. 
On le delaye ensuite dans Tether, puis on le recris- 
tallise dans l'ethanol absolu. On obtient alors 196 g de 
N-(p-methoxyphenyl)-N-(p-chlorobenzoyl)-glycine, F = 
191-2°. 

Formule brute : C 16 H 14 C1N0 4 M = 319,75 
Analyse : 

Calcul6%: C 60,10 H 4,41 CI 11,09 N 4,38 
Trouvd % : C 59,85 H 4,38 CI 10,94 N 4,45 



5 
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2) Preparation de la N-(p-oxyphenyl) N-(p-chloro- 
benzoyl)glycine. 

On peut egalement proceder de la maniere suivante, 
pour obtenir le compose de depart : 

109 g de p-aminophenol sont chauffes a 75° dans 
350 ml d'ethanol. On introduit 61,3 g de chloroacetate 
d'ethyle, puis on porte a reflux 3h. Apres refroidis- 
sement, on filtre le chlorhydrate de p-aminophenol, puis 
on concentre sous vide a sec. Le residu est dissous dans 
1 460 g HC1 5%. On extrait a Tether des impuretes, 
puis on neutralise a pH 5,5 avec NaOH cone. 35 % en 
presence d'ether. Apres distillation on obtient 86,1 g de 
residu cristallin. On recristallise dans 750 ml de toluene 
pour obtenir 76 g de N-(p-oxyphenyl) -glycine ethyl- 
ester. F. = 74-5°. 

La benzoylation s'effectue ainsi : 

39 g de N-(p-oxyphenyl) glycine ethylester et 200 ml 
de toluene sont chauffes a 80°. On introduit 17,5 g de 
chlorure de l'acide p-chlorobenzo'ique dissous dans 
50 ml de toluene, puis on chauffe 1 h. Apres refroidisse- 
ment, la reaction est filtree. Le precipite seche est 
delaye avec 73 g HC1 5 % dans 100 ml d'eau. On filtre 
le precipite et on le seche. Par recristallisation dans le 
toluene, on obtient 29,5 g de N-(p-oxyphenyl) N-(p- 
chlorobenzoyl) glycine ethylester. F = 148-150°. 
Formule brute: C 17 H 16 C1N0 4 M = 333,78 
Analyse : 

Calcule %: C61.17 H 4,83 CI 10,62 N 4,20 
Trouve % : C 61,06 H 4,79 CI 10,51 N 4,26 

3) Preparation de la N-(p-oxyphenyl) N-(p-chloro- 
benzoyl)alanine ethylester. 

De la mSme facon on a trait6 109 g de p-amino- 
phenol dans 350 mi d'ethanol avec 75,1 g d'a-chloro- 
propionate d'ethyle a reflux pendant 6 heures. On a 
obtenu 74,5 g de N-(p-oxyphenyl) alanine ethylester, 
F = 80-1°. 41,8 g de cet N-(p-oxyphenyl)alanine ethyl- 
ester sont benzoyles avec 17,5 g de chlorure de l'acide 
p-chlorobenzoi'que a 80° dans le toluene 6 heures. On 
filtre le chlorhydrate et concentre la solution toluenique 
a sec pour recuperer 23,2 g de N-(p-oxyphenyl) N-(p- 
chforobenzoyl) alanine ethylester, F = 106-7°. 

Selon la nature des radicaux X et Y sur le groupe- 
ment phenyle ou benzoyle, il est possible de transfor- 
mer ces radicaux par des procedes connus : 

On pourra, par exemple, dans le cas ou ces radicaux 
sont des groupements OH, proceder a une alkylation, 
au moyen d'un acide mono-methyl- ou mono-ethyl- 
sulfonique, d'un ester methylique ou ethylique de l'acide 
p-toluene-sulfonique, d'un halogene de methyle ou 
d'ethyle, du diazomethane ou diazoethane. 

4) Preparation de la N-(p-methoxyphenyl)-N-(p- 
chlorobenzoyl)-glycine. 

33,4 g de N-(p-oxyphenyl)-N-(p-chlorobenzoyl) gly- 
cine ethylester, 264 g NaOH 5 % sont melanges a 20°. 
On ajoute sous agitation en 1/2 h 41,6 g de sulfate de 
methyle. Apres quelques heures de reaction le pH 
tombe a 6. On ajoute alors 344 g NaOH 5 %, puis on 
chauffe 1/2 h a 60-65° jusqu'a disparition du precipite. 
On traite au charbon, filtre, puis neutralise avec HC1 
25'»/o a pH 2. On obtient ainsi 24,1 g de N-(p-methoxy- 
phenyl)-N-(p-chlOrobenzoyl) glycine recristallise dans 
Fethanol absolu, F = 191-2°. Le produit est identique 
a celui obtenu par l'exemple N° 1. 

Les derives p-ethoxy sont obtenus par alkylation 
avec le sulfate d'ethyle. 



5) Autres exemples 

108,7g de N-(p-methoxyphenyl)-glycine et 750 ml 
de toluene sont chauffes a 75-80°. On introduit 55,7 g 
. de chlorure de l'acide p-nitrobenzoique dissous dans 
3 150 ml de toluene en 1/2 h sous agitation, puis on garde 
encore 2h a 80°. Apres la cristallisation, on filtre et 
seche le precipite. On delaye dans 440 g HC1 2,5 %, la 
p-nitrobenzamide insoluble est recuperee par filtration. 
On obtient 97,8 g de N-(p-methoxyphenyl)-N-(p-nitro- 
benzoyl)glycine, F = 161-2°. 
Formule brute : C 16 H 14 N 2 O fl M = 330,28 
Calcule %: C 58,19 H 4,27 N 8,48 
Trouve % : C 58,02 H 4,21 N 8,42 
13 De la meme facon, on a prepare : 

N - (p - ethoxyphenyl) - N - (p - nitrobenzoyl) - glycine, F = 
181-2°. 

Formule brute : C n H 16 N 2 0 6 M = 344,31 
a- Ca'lcule % : C 59,30 H 4,68 N 8,14 
Trouve % : C 59,21 H 4,62 N 8,08 
N - (p - methoxyphenyl) - N-(p-nitrobenzoyl)-aknine, F = 
130-2°. 

. Formule brute : C n H lc N 2 0 6 M = 344,31 
Calcule % : C 59,30 H 4,68 N 8,14 
Trouve %: C 59,18 H 4,59 N 8,01 
N - (p - ethoxyphenyl) - N - (p - nitrobenzoyl) - alanine, F = 
90-1°. 

80 Formule brute : C 18 H 18 N 2 O e M = 358,34 
Calcule % : C 60,33 H 5,06 N 7,82 
Trouve % : C 60,21 H 5,00 N 7,79 

... REVENDICATION 

Precede" de preparation des composes de formule 



•15 




N_ CH - CO (O) R 0 
t n 



c= o 




y 



(i) 

dans laquelle : 

60 R, represente un atome H ou un reste alkyle, aryle, 
alkylaryle, cycloaliphatique ou heterocyclique, ces Tes- 
tes etant substitues ou non ; 

n est egal a 0, lorsque R 2 est un reste morpholino, 
NHg ou NHR' ou NR'R" dans lesquels R' et R" repre- 
65 sentent un groupe alkyle, et 1, lorsque R 2 est un atome 
d'hydrogene ou bien un metal alcalin ou alcalino- 
terreux correspondant au sel de cet acide, ou un reste 
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alkyle, aryfe, aryklkyle, cycloaliphatique ou h&erocy- 
clique, ces testes etant substitues ou non ; 

X et Y sont sembkbles ou dirierents et repre- 
sented un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
nitro ou sulfonique, un reste amine substitue ou non, un 
groupe alkyle substitue ou non, ou le groupe -OR t . 
dans lequel R 1 est defini comme indiqu6 ci-dessus. ca- 
racterise en cc que Ton fait reagir, dans un solvant, un 
compose repondant a k formule : 

R 




I' 



NH — CH -CO{0) R, 
n 2 



sur un agent apte a htroduire Ie groupement : 
O 



(2) 



(3) 

formules dans lesqueHes n, X, Y, R t et R, ont k meme 
signification que ci-dessus. 
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SOUS-REVENDICATIONS 

1. ProcedS selon k revendication, caracterise en ce 
que l'agent apte a introduire le groupement defini ci- 

5 dessus est un chlorate, anhydride, anhydride mixte, ester 
methylique ou ethylique d'un acide X, Y-benzoi'que 
agissant sur des derives N-{X, Y-phenyl) d'acides a- 
amines, notamment glyciae, alanine, phenyklanine, ou 
de leurs esters methyliques ou ethylkmes. 

io 2. Precede selon k reyendication, caract6rise en ce 
que r"agent apte a introduire le groupement precite est 
un acide X, Y-benzoique fibre agissant sur des N-(X, 
Y-phenyl>aniino-acides, ou leurs esters, en presence 
d'un catalyseur. 

w 3. Proced6 selon la revendication, caracteris6 en ce 
que, dans k formula gendrale (1), X ou Y represente 
un groupement -OH, et que Ton precede en milieu 
alcalin, a uae aHcyktion de ce groupement au moyen 
d'un acide mono-methyl ou mooo-ethyl-sulfonique, 

m d'un ester dimethyl ou diethytsulfonique, d'un ester m6- 
rhyKque ou ethyhque de l'acide p-toluene sulfonique, 
d'un halogenure de methyle on d'ethyle, du diazo- 
methane ou diazo-ethane. 

4. Precede selon k revendication et k sous-reven- 

» dicatkm 1, caracterise en ce que k compose est k N- 
(p-m6thoxyphenyJ)-glyciDe, et l'agent apte a introduire 
le groupement defini ci-dessus est le chlorure de l'acide 
p-chlorobenzolque. 



Sogespar S.A. 
Mandataire : Bugnion S. A., Geneve 



